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1 Hintergrund

Definition und Epidemiologie des Krankheitsbildes

Die im vorliegenden Bericht adressierten MaBnahmen der kiinstlichen Befruchtung® werden
zur Uberwindung einer ungewollten Kinderlosigkeit eingesetzt. Einer ungewollten
Kinderlosigkeit liegt eine Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit der Frau und / oder
des Mannes zugrunde, die auch als Empféangnis- bzw. Zeugungsunfahigkeit bezeichnet wird.
Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) spricht (bergeordnet
von Infertilitat, die als Erkrankung des reproduktiven Systems im klinischen Kontext dann
vorliegt, wenn nach 12 oder mehr Monaten des regelmaBigen ungeschiitzten Geschlechts-
verkehrs keine klinische Schwangerschaft eintritt [1]. In der jeweiligen Partnerschaft ist die
primére Infertilitdt (ungewollte Kinderlosigkeit ohne vorhergehende Lebendgeburt) von der
sekundaren Infertilitdt (ungewollte Kinderlosigkeit nach mindestens einer Lebendgeburt) zu
unterscheiden [2].

Eine mehrjahrige primare Infertilitat betrifft Schatzungen zufolge etwa 1 % bis 2 % aller
mitteleuropdischen Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren [2]. Die entsprechende Prévalenz
der sekundéren Infertilitat liegt bei etwa 10 % [2].

Als Ursachen fur ungewollte Kinderlosigkeit werden Infektionen, Umwelteinflisse,
genetische sowie ernahrungsabhéngige Faktoren benannt [2]. Beispiele fur klinische Befunde
aufseiten der Frau sind Stérungen des Menstruationszyklus‘, Schadigungen des Eileiters oder
eine Endometriose [3]. Aufseiten des Mannes werden insbesondere Einschrankungen der
Samenqualitdt genannt, die auf Storungen der Hoden, der ableitenden Samenwege und
akzessorischen Driisen, der Samendeposition sowie des tibergeordneten Hypothalamus-Hypo-
physen-Systems zuriickgefiihrt werden koénnen [4]. Auch die Verlegung der reproduktiven
Phase in ein hoheres Lebensalter wird aufgrund der damit einhergehenden natirlichen
Abnahme der Fruchtbarkeit als Ursache fir ungewollte Kinderlosigkeit benannt [2,3,5]. Diese
Faktoren kdnnen sowohl isoliert als auch in Kombination als Ursache fiir ungewollte Kinder-
losigkeit identifiziert werden. Teilweise kann die Ursache fur ungewollte Kinderlosigkeit
nicht geklart werden.

MaRnahmen zur Uberwindung der ungewollten Kinderlosigkeit
Das Ziel jeder MaRnahme zur Uberwindung der Infertilitét ist die Geburt eines Kindes [6-14].

Im Folgenden werden die zu betrachtenden Interventionen der extrakorporalen Befruchtung
In-vitro-Fertilisation (IVF) und Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) beschrieben.
Beide werden meist erst nach weniger invasiven, aber erfolglosen Malknahmen (beispiels-
weise intrauterine Insemination im Spontanzyklus) angewendet. Die IVF wird im Weiteren

! Im wissenschaftlichen Sprachgebrauch findet auch der Begriff assistierte Reproduktion — von assisted
reproductive technology (ART) — Anwendung.
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nicht als Gbergeordneter Sammelbegriff fur Mallnahmen der extrakorporalen Befruchtung
verstanden, sondern als eine spezifizierte Malinahme wie unten definiert.

Den Malinahmen der extrakorporalen Befruchtung geht in der Regel eine hormonelle Stimu-
lation der Ovarien der Frau voraus [15]. Ziel dieser Behandlung ist die Gewinnung mehrerer
befruchtungsféahiger Oozyten. Sie werden der Frau in der Regel unter Analgosedierung
transvaginal entnommen und anschlielend im Labor mit dem Samen des Mannes befruchtet.

Der wesentliche Unterschied zwischen der IVF und der ICSI liegt dabei in der Art der
Zusammenfihrung von weiblichen und mannlichen Keimzellen (Oozyten und Spermien):

Mit dem Ziel der spontanen Befruchtung werden im Rahmen der IVF Oozyten jeweils einzeln
mit aufbereiteten Spermien aus dem Ejakulat des Mannes in einem Kulturgefal? zusammen-
gebracht.

Demgegentber wird bei der ICSI ein einzelnes Spermatozoon mit einer Mikropipette direkt in
das Zytoplasma der Eizelle injiziert [16]. Diese Methode wurde entwickelt, um Paaren, bei
denen eine schwerwiegende Einschrankung der Samenqualitdt des Mannes vorliegt und bei
denen andere Methoden der extrakorporalen Befruchtung erfolglos blieben, eine
Uberwindung der Infertilitat zu ermoglichen [17].

Wenn kein Ejakulat (Aspermie) oder hieraus keine Spermien (Azoospermie) gewonnen
werden kdnnen, kann die ICSI im Wesentlichen mit den folgenden Methoden der Spermien-
gewinnung kombiniert werden:

= mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA), also Spermiengewinnung
aus dem Nebenhoden

= testikuldre Spermienextraktion (TESE), also Spermiengewinnung mittels Hodenbiopsie

Nicht jeder Versuch der Zusammenfihrung von Oozyte und aufbereiteten Spermien (IVF)
beziehungsweise einem einzelnen Spermium (ICSI) fuhrt zu einer Befruchtung. Bleibt eine
Befruchtung bei allen behandelten Oozyten innerhalb eines Zyklus aus, so wird dies als
totales Fertilisationsversagen bezeichnet. Kommt es innerhalb eines begonnenen Befruch-
tungszyklus mit der IVF aufgrund eines unzureichenden Befruchtungserfolgs — nur wenige
oder keine Oozyten erweisen sich mehrere Stunden nach Inkubation der Oozyten mit dem
aufbereiteten Sperma als befruchtet — zu einem Methodenwechsel, so wird diese ICSI als
Rescue-ICSI bezeichnet.

Erfolgreich befruchtete Oozyten werden bei der IVF wie bei der ICSI nach weiterer
Entwicklung in spezifischen Nahrmedien (Embryokultur) in die Gebarmutter der Frau
zurlickgegeben (Embryotransfer) [18]. Nicht jeder Embryotransfer fuhrt dabei zu einer
Schwangerschaft und nicht jede Schwangerschaft fuhrt zur Geburt eines Kindes.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Gegenwartige Rahmenbedingungen fur die Durchfiihrung der IVF bzw. ICSI in
Deutschland

Das Gesetz zum Schutz von Embryonen (Embryonenschutzgesetz - ESchG) legt den
gesetzlichen Rahmen fir die Durchfiihrung der IVF bzw. der ICSI in Deutschland fest [19].
Embryo wird hierin u. a. definiert als befruchtete, entwicklungsfahige menschliche Eizelle
vom Zeitpunkt der Kernverschmelzung an. Das ESchG begrenzt die MaRnahmen der
extrakorporalen Befruchtung auf den Zweck der Herbeiflihrung einer Schwangerschaft.
Verboten sind insbesondere die Befruchtung von mehr Eizellen einer Frau, als ihr innerhalb
eines Zyklus tbertragen werden sollen und der Transfer von mehr als 3 Embryonen innerhalb
eines Zyklus.

Die (Muster-)Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Durchfilhrung der assistierten
Reproduktion in der Fassung von 2006 gibt dartber hinaus Orientierung zu den
medizinischen Voraussetzungen, weiteren Rahmenbedingungen wie Aufklarung, Beratung
und Einwilligung und fachlichen, personellen und technischen Voraussetzungen sowie zur
Qualitatssicherung inklusive Dokumentation [15]. Zu letztgenanntem Zweck wird das
Deutsche IVF-Register (DIR) gefiihrt.

In der Richtlinie des G-BA zur kiinstlichen Befruchtung [20] werden die VVoraussetzungen fur
die Durchfihrung der IVF und der ICSI im Rahmen der Versorgung der gesetzlichen
Krankenversicherung geregelt. Gegenuber 6 medizinischen Indikationen fur eine IVF
(darunter verschiedene Eileiterstorungen, vgl. [20]), ist die hier zu bewertende ICSI auf 2
Indikationen begrenzt:

= madannliche Fertilitatsstorung, die anhand bestimmter Merkmale des Spermiogramms
abzuleiten ist (siehe Tabelle 1)

= totales Fertilisationsversagen nach dem ersten Versuch einer IVF

Mannliche Fertilitatsstorung wird in der Richtlinie des G-BA definiert als Unterschreiten der
Grenzwerte fur die in Tabelle 1 dokumentierten Spermiogrammparameter Spermienkonzen-
tration, Gesamtmotilitdt, Spermien mit schneller progressiver Beweglichkeit und
Spermienmorphologie. Die dokumentierten Werte beziehen sich auf Nativsperma. Fir eine
alternative Aufbereitung des Spermas (Swim-up-Test) gelten andere Grenzwerte (vgl. [20]).
Sind nicht alle 4 Kriterien gleichzeitig erfullt, betragt der prozentuale Anteil von Spermien
mit schneller progressiver Vorwartsbeweglichkeit jedoch weniger als 15 %, kann alleine
aufgrund dieses Spermiogrammparameters eine Indikation zur ICSI gestellt werden.

Die Definition der Indikation ménnliche Fertilitdtsstorung nimmt Bezug auf WHO-Vorgaben
aus dem Jahr 1999, welche im Jahr 2010 ausgehend von einer Untersuchung durch die WHO-
Arbeitsgruppe Cooper et al. [21] maligeblich gedndert wurden. Wéhrend den zuriickliegenden
WHO-Vorgaben im Wesentlichen Erfahrungswerte aus Untersuchungen gesunder Méanner
zugrunde lagen [22,23], basieren die neuen Referenzwerte auf Analysen der Samenqualitét
von Mannern, die innerhalb eines Jahres nach Beendigung einer Kontrazeption ein Kind
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zeugten [21,24]. AuBerdem wurde im Zuge der Uberarbeitung der Referenzwerte die
Differenzierung von Spermien mit progressiver Beweglichkeit in solche mit schneller und
langsamer Vorwartsbeweglichkeit aufgehoben (siehe Tabelle 1). Wegen der bisherigen
Bezugnahme der G-BA Richtlinie auf die nun nicht mehr aktuellen WHO-Vorgaben zur
Spermiogrammauswertung ist es notwendig, die Indikationsstellung fur eine ICSI in
Abhéangigkeit von Spermiogrammparametern neu zu bewerten.

Eine vergleichende Darstellung der bisher vom G-BA festgelegten Grenzwerte fiir bestimmte
Spermiogrammparameter, der urspringlichen WHO-Vorgaben aus dem Jahr 1999 sowie der
aktuellen WHO-Vorgaben zu diesen Parametern findet sich in Tabelle 1.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 1: Spermiogrammparameter zur Indikationsstellung fur eine ICSI gemaR Richtlinie
des G-BA und dazugehdrige Referenzwerte geméalR WHO [20,22-24]

Spermiogrammparameter? G-BA-Richtlinie®® | WHO- WHO-
(Indikationsstellung | Referenzwerte Referenzwerte
fur eine 1CSI) 1999" ¢ 2010 [95 %-KI]"®

Spermienkonzentration <10 >20 15[12; 16]

in Millionen / Milliliter

Gesamtmotilitat' < 309 k. A" 40 [38; 42]

(progressiv und nichtprogressiv) in %

Summe Spermien mit progressiver k. A. >50" 32 [31; 34]

Beweglichkeit in %

Spermien mit schneller progressiver <25 > 25" k. A

Beweglichkeit in %

Spermienmorphologie <20 >15' 4[3; 4]

(normale Formen) in %

a: Die Auswahl der dokumentierten Spermiogrammparameter resultiert aus den in der Richtlinie des G-BA
zur kiinstlichen Befruchtung herangezogenen Spermiogrammparameter zur Indikationsstellung fiir eine ICSI.
Hieraus ergibt sich keine Eingrenzung der zu beriicksichtigenden Spermiogrammparameter im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung.

b: Die Angaben beziehen sich auf Nativsperma.

c: Gemal G-BA-Richtlinie missen diese 4 genannten Kriterien gleichzeitig erfullt sein. Trifft dies nicht zu,
der prozentuale Anteil von Spermien mit schneller progressiver Beweglichkeit betrégt jedoch < 15 %, liegt
alleine anhand dieses Spermiogrammparameters eine Indikation zur 1CSI vor [20].

d: geméR 4. Auflage des WHO Laborhandbuchs aus dem Jahr 1999 konsensusbasierte Referenzwerte fir
gesunde Manner [22]

e: GemaR der 5. Auflage des WHO Laborhandbuchs aus dem Jahr 2010 sind die 5. Perzentile der
Ejakulatcharakteristika von Ménnern, deren Partnerinnen innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung einer
Kontrazeption schwanger wurden mit den dazugehérigen 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt [23].

f: Prozentualer Anteil der Spermien mit schneller (> 25 pm/s bei 37 °C oder > 20 pm/s bei 20 °C:

Kategorie ,,a* nach WHO 1999) und langsamer Vorwartsbeweglichkeit (< 25 um/s bei 37 °C oder < 20 um/s
bei 20 °C, aber > 5 um/s: Kategorie ,,b* nach WHO 1999) — zusammen progressive Beweglichkeit — sowie
nichtprogressiver Beweglichkeit (< 5 um/s) [22]; in [24] Aufhebung der Differenzierung zwischen Kategorie
»atund b

g: In der Richtlinie des G-BA zur kinstlichen Befruchtung wird nicht néher spezifiziert, welche
Motilitatskategorien hierunter subsumiert werden.

h: Aus [23]; als Referenzwert gegeben sind entweder mindestens 50 % Spermien mit progressiver
Beweglichkeit oder mindestens 25 % Spermien mit schneller progressiver Beweglichkeit.

i: Die Anwendung sogenannter strenger Kriterien zur Definition und Erfassung normal geformter Spermien
mit einem Referenzwert von 15 % wird als fakultativ aufgefihrt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; WHO: World Health
Organization
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2 Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer IVF in Abhangigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1)

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer weiteren IVF in Abhangigkeit von einem Fertilisationsversagen im
vorausgegangenen IVF-Versuch (Teilziel 2)

jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Untersuchungserkenntnisse Uber die Stdarke des Zusammenhangs zwischen beobachteten
Effekten und Spermiogrammparametern sollen dazu dienen, Spermiogrammparameter fur
eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF zu identifizieren und zu charakteri-
sieren.

Untersuchungserkenntnisse Uber die Stdrke des Zusammenhangs zwischen beobachteten
Effekten und einem Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch — ent-
sprechend der jeweiligen Definition in den Studien — sollen dazu dienen, zu beurteilen welche
Form von Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch eine Indikations-
stellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begrindet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 27.08.2012 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Spermiogrammparametern fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion
(ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF) beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Patientenvertretern
unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten ZielgréRen und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 28.05.2013 wurde am 05.06.2013 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 03.07.2013 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhdrung gestellt wird. Der Vorbericht wird
gegebenenfalls zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung
zum Vorbericht erstellt das IQWIiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spéter auf der Website des IQWiG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Studien, die keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt
Schwangerschaft berichten, werden unter Wiirdigung des § 27a SGB V (kunstliche
Befruchtung), wonach die kinstliche Befruchtung der Herbeifiihrung einer
Schwangerschaft dient, erganzend dargestellt. Daten aus diesen Studien werden nicht zur
Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens herangezogen (Abschnitt 4.1.3).

= In Anpassung an Abschnitt 4.1.4 wurde Einschlusskriterium E6 modifiziert; alle
Auswertungen auf Basis von Oozyten (und nicht nur solche aus Studien mit
Randomisierung von Oozyten) bediirfen einer adédquaten statistischen Analyse, in der die
Abhangigkeit der Daten beriicksichtigt wird (Abschnitt 4.1.7).

Daruber hinaus ergaben sich im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan redaktionelle
Anderungen.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Fur die Nutzenbewertungen werden Studien mit Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit
berucksichtigt. Es gilt keine Einschrdnkung hinsichtlich der Definition von ungewollter
Kinderlosigkeit wie beispielsweise Dauer oder Ursache der ungewollten Kinderlosigkeit.
4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifenden Interventionen sind MaRnahmen der kiinstlichen Befruchtung, die eine ICSI
beinhalten.

Als Vergleichsinterventionen werden Malinahmen der kinstlichen Befruchtung betrachtet, die
eine IVF beinhalten.
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Lebendgeburt
=  Mortalitdt von Frau und Mann

= unerwunschte Wirkungen aufseiten der Frau im Rahmen der Malinahmen zur kiinstlichen
Befruchtung, wéhrend der Schwangerschaft und unter Geburt (beispielsweise ovarielles
Hyperstimulationssyndrom, Extrauteringraviditéat, Abort)

= unerwiinschte Wirkungen aufseiten des Mannes (beispielsweise Erektions- oder
Ejakulationsstérungen)

= Morbiditat und Mortalitat des geborenen Kindes (inklusive Totgeburt)

= psychopathologische Symptome (wie Depression) auf Seiten der Frau und / oder des
Mannes

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Frau und Mann

Zusétzlich wird der Endpunkt Schwangerschaft betrachtet und die entsprechenden
zugehorigen Effekte werden dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich auf Basis
dieser ZielgroRRe jedoch nicht ergeben, da Schwangerschaften zwar ein notwendiges aber kein
hinreichendes Kriterium fir die Herbeiflihrung von Lebendgeburten sind. Studien, die keine
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt Schwangerschaft berichten,
werden zusétzlich identifiziert und erganzend dargestellt.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann berlck-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.
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Folgender Endpunkt wird nur dann bericksichtigt, wenn nachgewiesen werden kann, dass er
als valides Surrogat fir den patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt anzusehen ist:

= Fertilisationserfolg in vitro

Eine erfolgreiche Fertilisation in vitro ist eine notwendige, aber nicht hinreichende Vorausset-
zung fir die Zielerreichung der zu bewertenden Interventionen. Ziel ist die Geburt eines
Kindes.

Eine Vorabrecherche zum Thema ergab, dass Studien durchgefiihrt wurden, die fur den
Vergleich der beiden interessierenden Interventionen (ICSI beziehungsweise 1VF) als
Randomisierungseinheit nicht Paare, sondern Oozyten herangezogen haben. Die entnomme-
nen Oozyten wurden in solchen Studien zuféllig den beiden zu bewertenden Interventionen
zugeteilt. In solchen Studien findet spatestens zum Zeitpunkt des Embryotransfers eine
Selektion von befruchteten Oozyten statt. Infolgedessen kdnnen beispielsweise pro Frau nur
fiir eine der beiden Interventionen die oben genannten patientenrelevanten Endpunkte erhoben
werden. Praktisch bedeutet dies, dass beispielsweise ausschlielich durch eine IVF erzeugte
Embryonen transferiert werden und in der Folge keine weiteren Daten zur ICSI erhoben
werden kdnnen oder umgekehrt. AuRerdem ist fur den Fall eines Transfers von jeweils einem
Embryo der beiden zu bewertenden MaRnahmen eine vergleichende Betrachtung
ausgeschlossen, da Ereignisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nicht mehr einer der
Interventionen zugeordnet werden konnen. Eine vergleichende Bewertung hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte ist auf der Basis solcher Oozyten-Studien daher zundchst nicht
maoglich.

Derartige Oozyten-Studien kdnnten jedoch beriicksichtigt werden, sofern der Endpunkt
Fertilisationserfolg in vitro als valides Surrogat des patientenrelevanten Endpunkts
Lebendgeburt angesehen werden kann. Dieser Nachweis kann prinzipiell auf Grundlage von
Studien mit der Randomisierungseinheit Paare erfolgen und wird in Abschnitt 4.4.1
beschrieben.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
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In der vorliegenden Bewertung werden neben paarbasierten Studien oozytenbasierte Studien
nur dann berticksichtigt, wenn nachgewiesen werden kann, dass der Endpunkt Fertilisations-
erfolg in vitro als valides Surrogat fir den patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt
anzusehen ist. Sofern fur den Fertilisationserfolg in vitro eine oozytenbasierte Auswertung
— unabhéngig von der Art der Studie — vorliegt, kann diese nur eingeschlossen werden, wenn
die Abhangigkeit der Daten bei der statistischen Auswertung berticksichtigt wurde.

415 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Weitere Studiencharakteristika

Far Teilziel 1: Angaben zur Fertilitat des Mannes

Zur Bearbeitung der Fragestellung, die sich mit der Identifikation und Charakterisierung von
Spermiogrammparametern flr eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF befasst,
muss in den Studien eine Charakterisierung der Fertilitdt des Mannes erfolgen. Diese muss
eine Einordnung der Samenqualitdt (wie Normozoospermie oder Oligozoospermie gemaR
WHO-Laborhandbuch 2010 [24]) erlauben und damit Rickschlisse auf Spermiogramm-
parameter ermdglichen.

Far Teilziel 2: Angaben zum Fertilisationsversagen

Zur Bearbeitung der Frage welche Form wvon Fertilisationsversagen in einem
vorausgegangenen IVF-Versuch eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren
IVF begrindet, muss in den Studien eine Charakterisierung des Fertilisationsversagens
erfolgen.

4.1.7 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Tabelle 2 zeigt die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Bewertung.
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Tabelle 2: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Paare mit ungewollter Kinderlosigkeit (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 MaRnahmen der kinstlichen Befruchtung, die eine ICSI beinhalten (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 MaRnahmen der kinstlichen Befruchtung, die eine IVF beinhalten (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES Randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E6 Bei oozytenbasierten Auswertungen: Vorliegen von Analysen wie in Abschnitt
4.1.4 formuliert®

E7a Fur Teilziel 1:

Angaben zur Fertilitat des Mannes wie in Abschnitt 4.1.6 formuliert

E7b Fur Teilziel 2:
Angaben zum Fertilisationsversagen wie in Abschnitt 4.1.6 formuliert

ES Vollpublikation verfiigbar”

E9 Publikationssprache Deutsch oder Englisch; andere Sprachen, wenn englischer
Titel oder Abstract, aus denen die Relevanz der Studie hervorgeht, vorhanden
sind

Ausschlusskriterium

Al Oozyten-Studie sofern die Validitat des Endpunkts Fertilisationserfolg in vitro
fiir den patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt nicht gezeigt werden kann
(siehe Abschnitt 4.1.3)

a: Paarbasierte Studien mit oozytenbasierter Auswertung zum Fertilisationserfolg in vitro, die E4 erfiillen,
werden aufgrund einer Verletzung von E6 nicht ausgeschlossen.

b: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [25] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [26] genuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik

und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Paare dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fur solche Studien entsprechende
Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen das
Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann eingeschlossen,
wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
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80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

Im Fall der Berlicksichtigung von Oozyten-Studien (siehe Abschnitt 4.1.3) wird dieses
Vorgehen ebenfalls angewendet.

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden biblio-

grafischen Datenbanken durchgefiihrt werden:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur Identi-

fizierung publizierter und nicht publizierter Studien / Informationen herangezogen werden:

= systematische Ubersichten

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= ggf. Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur Frage nach
nicht publizierten Teilaspekten

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig

voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= bibliografische Literaturrecherche

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister
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Informationen aus der folgenden Suchquelle werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Paares sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Surrogatvalidierung

Die Validitat des bei der Nutzenbewertung gewdahlten Surrogatendpunktes (Fertilisationser-
folg in vitro) ist nach Kenntnis des Instituts fir den betreffenden patientenrelevanten
Endpunkt (Lebendgeburt) bislang nicht untersucht. Um dennoch Schliisse von diesem Surro-
gatendpunkt auf den eigentlich interessierenden Endpunkt zu erlauben, wird im Rahmen des
Berichts eine entsprechende Validierung angestrebt. Das VVorgehen folgt der vom Institut vor-
geschlagenen Methodik [27] zum Einsatz von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung.

Dementsprechend werden alle RCTs herangezogen, in denen Effekte sowohl auf den
Surrogatendpunkt als auch auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt im Rahmen
des gegebenen Indikationsbereichs und innerhalb von vergleichbaren Interventionen
untersucht wurden. Mit einem korrelationsbasierten Ansatz (vgl. [28]) wird die Starke des
Zusammenhangs von Behandlungseffekten auf die beiden Endpunkte geschatzt.
Beispielsweise kann dann im Fall einer hohen Korrelation statt des interessierenden
patientenrelevanten Endpunkts der Surrogatendpunkt fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden. Die ausfiihrliche Darstellung ist [27] zu entnehmen.

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben. Die Gegenlberstellung der Ergebnisse fir Teilziel 1 erfolgt
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jeweils unter besonderer Beriicksichtigung von Spermiogrammparametern oder Aussagen zur
Samenqualitat — sofern die Datenlage es erfordert (siehe Abschnitt 4.4.5). Die Gegen-
uberstellung der Ergebnisse fiir Teilziel 2 erfolgt analog unter Beruicksichtigung der Form des
Fertilisationsversagens in einem vorausgegangenen IVF-Versuch (siehe Abschnitt 4.4.5).

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Paare nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in
die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlieenden Paare basieren, das heilst, wenn der Anteil der Paare ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtberucksichtigungsanteil) grofer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberlcksichtigungsanteile groRRer als 20 % als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [29].

Ausnahmen von dieser Regel kénnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [30].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der Unter-
schied der Nichtbertcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte
ist.

Im Fall der Berticksichtigung von Oozyten-Studien (siehe Abschnitt 4.1.3) wird dieses
Vorgehen ebenfalls angewendet.

4.4.3 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [31]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmald in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet [32].
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [33]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuRBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.4.5).

4.4.4 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch* und ,,niedrig” wird fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.

4.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aulierdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beztglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Fertilitdt des Mannes (Samenqualitat)

= Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch
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= Alter (der Frau oder des Mannes)

= Fertilitat der Frau

= Dauer der ungewollten Kinderlosigkeit des Paares

= Paritét

= Konformitat der untersuchten Interventionen mit dem ESchG (beispielsweise Embryonen-

selektion)

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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